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Troubles de la vision de l’enfant : quel conseil genetique ? 

Helene Dollfus, Valerie Pelletier * 


D e nombreuses affections en ophtalmo- 
logie pediatrique sont genetiquement 
determinees ; elles concernent aussi 
bien le segment anterieur que le segment 
posterieur de I’oeil : a titre d'exemple, certai- 
nes formes de cataractes, certaines formes 
de dysgenesies du segment anterieur, cer- 
taines atrophies optiques, ou encore les 
degenerescences retiniennes debutant 
dans I'enfance comme I'amaurose conge- 
nital de Leber. 

CONSULTATION 

D'OPHTALMO-GENETIQUE 

Le conseil en genetique est un acte 
medical dispense par un medecin specia- 
liste en genetique ophtalmologique et 
repose sur une etroite collaboration inter- 
disciplinaire (medecins, conseillers en gene- 
tique, orthoptistes, assistantes sociales et 
psychologues). 

Cette consultation s'adresse aux enfants 
(prise en charge genetique, confirmation 
diagnostique moleculaire...), aux parents 
(projet parental notamment, diagnostic pre- 
natal ou preimplantatoire si indique), aux 
apparentes (freres et sceurs, et tout autre 
apparente) susceptibles d'etre atteints ou 
concernes par une maladie genetique 
ophtalmologique debutant dans I'enfance. 
Parfois, une seule personne est atteinte par 
I'affection dans la famille, ce qui n'en exclut 
pas le caractere genetique. L'examen de cer- 
tains membres de la famille permet quel- 
quefois de detecter des signes cliniques a 
minima de I'affection. 

La consultation a pour but de repondre 
aux interrogations d'un patient ou de sa 
famille sur les consequences de la maladie 
genetique pour I'individu lui-meme, pour ses 
proches ou pour la descendance. 

Cette consultation peut apprecier le 
risque genetique de recurrence de la mala- 
die dans la famille, proposer une approche 
de diagnostic positif moleculaire le cas 


echeant, aborder les interventions possibles 
dans le cadre d'un projet parental ou d'une 
grossesse en cours et organiser la prise en 
charge medicale et psychosociale. Dans bien 
des cas, la duree de cette demarche depasse 
tres largement le terme de la consultation, 
soulignant I'importance de la prise en 
charge pluridisciplinaire et du suivi des 
patients a Tissue de cette derniere. Les cen- 
tres de reference maladies rares crees 
depuis 2004 ont grandement contribue a 
optimiser la prise en charge des patients 
atteints de maladies rares. 

ANALYSE DU MODE 

DE TRANSMISSION 

Cette analyse necessite Tetablissement 
d'un arbre genealogique, qui permet de 
determiner le mode de transmission. II est 
classique de distinguer les pathologies 
chromosomiques, monogeniques, polyge- 
niques et multifactorielles. 

Les anomalies chromosomiques sont a 
Torigine de syndromes malformatifs gene- 
ralement complexes qui comportent fre- 
quemment des atteintes oculaires mais tres 
rarement isolees. Dans ces cas, Tindication 
du caryotype est en general evidente et 
I 'atteinte oculaire souvent au deuxieme 
plan. Parfois, I'affection oculaire est au pre- 
mier plan et le caryotype doit faire partie 
d’un bilan ophtalmologique genetique (p. ex. 
dans le cadre du premier cas d'aniridie dans 
une famille, pour detecter un syndrome de 
WAGR lie a une deletion microscopique 
ou submicroscopique en 11p13 qui peut 
conduire a une surveillance renale rappro- 
chee etant donne le risque important de 
nephroblastome associe a ce syndrome 
deletionnel). 

L'heredite monogenique est due a une 

mutation dans un seul gene entraTnant un 
phenotype anormal. Cette heredite mono- 
factorielle, reposant sur les lois de Mendel, 
se distingue de l'heredite polygenique et de 


l'heredite multifactorielle. La figure rappelle 
les differents modes de transmission mono- 
genique et les risques genetiques de recur- 
rence qu'ilsimpliquent. 

Soulignons que de nombreuses affec- 
tions hereditaires ophtalmologiques, isolees 
ou syndromiques, repondent a ces modes 
de transmission et que, pour certaines, 
comme les retinopathies pigmentaires iso- 
lees, Theterogeneite genetique est telle que 
leur heredite peut se decliner sous chacune 
des formes precedemment decrites. 

Un enfant de 6 mois a un nystagmus avec un 
fond d'oeil normal et un electroretinogramme 
(ERG) eteint, evoquant le diagnostic d'amaurose 
congenitale de Leber qui confere a Tenfant une 
malvoyance severe. Le risque de recurrence lors 
d'une future grossesse, pour ses parents, dans le 
cadre de cette affection autosomique recessive, 
est de 25%. L'analyse moleculaire de I'ADN de 
I'enfant peut permettre d'identifier la mutation 
responsable de I'affection. Cette etape peut etre 
longue, car plus d'une dizaine de genes sont 
connus comme pouvant conduire a ce phenotype. 

Si une mutation est identifiee, les parents peu- 
vent beneficier d'une prise en charge specifique, 
s'ils le desirent, pour une future grossesse, du fait 
de la particuliere gravite de I'affection (diag- 
nostic prenatal, diagnostic preimplantatoire). De 
plus, dans la perspective des progres thera- 
peutiques futurs, il est important de connaTtre 
le gene implique pour chaque patient (p. ex. 
perspective de therapie genique pour le gene 
RPE65). 

L'heredite polygenique se definit par la 
transmission d’un caractere determine par 
Taction combinee de plusieurs genes non 
alleles (situes sur des regions chromoso- 
miques differentes) et exergant des actions 
additives ; elle est encore peu etudiee en 
ophtalmo-pediatrie. Le mode de transmission 
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DUS] Transmission monogenique et risque genetique. 

A) Heredite autosomique dominante: un individu atteint a 50% de risque de 
transmettre I'affection a sa descendance (p. ex. cataracte congenitale dominante). 

B) Heredite autosomique recessive: le couple de parents d'un enfant atteint a 25% 
de risque de transmettre I'affection a leur descendance. 

C) Heredite liee a I’X : les femmes conductrices ont 50 % de risque de transmettre 
le gene atteint si el les ont un gargon (p. ex. retinopathie pigmentaire liee a I’X). 

D) Heredite mitochondriale dite maternelle : seules les femmes transmettent 
I'affection a leur descendance (p. ex. neuropathie optique de Leber). 


multifactoriel, quant a lui, est du a plusieurs 
genes non alleles determinant un caractere 
auxquels se rajoutent des facteurs non 
genetiques environnementaux (p. ex. les 
fentes palatines). 

DIAGNOSTIC MOLECULAIRE 

Le diagnostic moleculaire consiste a 
analyser I’ADN du patient (habituellement 
sur une prise de sang sur EDTA transferee 
au laboratoire a temperature ambiante). 
Si le ou les genes de I'affection sont iden- 
tifies, I'identification de la mutation chez 
le patient permet entre autres : de confir- 
mer le diagnostic, de detecter par exem- 
ple les femmes conductrices (heredite 
liee a I'X), d'optimiser le conseil genetique 
en determinant le risque de recurrence et 
d'evoquer la possibilite d'une prise en 


charge specif ique dans le cadre d'un pro- 
jet prenatal. 

Soulignons que le diagnostic moleculaire 
de I'affection depend du niveau de connais- 
sance de la maladie donnee (gene identifie 
ou non, plusieurs genes differents pouvant 
etre responsables d'une meme presenta- 
tion Clinique) et de la possibilite d'effectuer 
ce test a titre diagnostique en France ou a 
I'etranger dans un laboratoire academique 
ou prive. Devolution technologique des pos- 
sibility de tests est tres rapide, cependant 
un grand nombre d’affections en genetique 
ophtalmologique sont encore depourvues 
de test de routine. Des changements 
importants dans I'accessibilite et la faisabi- 
lite des tests moleculaires interviendront 
certainement dans ce domaine dans un ave- 
nirproche. 


Les options qui peuvent etre proposees 
dans le cadre d'un projet parental doivent 
etre soumises a I’approbation collegiale du 
centre pluridisciplinaire de diagnostic pre- 
natal (il en existe un par centre hospitalier 
universitaire) qui en evalue, d'apres les 
textes legislates, sa particuliere gravite, 
soulevant regulierement des discussions 
ethiques autour des cas ophtalmologiques. 
Sur un plan purement theorique et tech- 
nique, pour un couple donne avec un risque 
concernant une maladie hereditaire et pour 
lequel la mutation est precisement connue, 
il peut etre propose un diagnostic prenatal 
ou un diagnostic preimplantatoire. 

Le diagnostic prenatal est fait au cours 
d'une grossesse naturelle pour laquelle, 
vers 12 semaines d'amenorrhee, est realisee 
une biopsie de trophoblaste (ou plus tard 
une amniocentese) dont I'ADN (foetal) est 
analyse a la recherche de la/des mutation(s) 
prealablement identif iee(s) afin de determi- 
ner le statut du fcetus. 

Le diagnostic preimplantatoire est fait 
lors d'une fecondation in vitro, I'analyse 
moleculaire d’une cellule embryonnaire a un 
stade tres precoce du developpement per- 
mettant la reimplantation d'un embryon 
sain chez la femme. 

CONCLUSION 

La consultation de genetique doit etre 
proposee aux parents en ophtalmo-pedia- 
trie si I'affection consideree est susceptible 
d'etre d'origine genetique. Un conseil gene- 
tique peut ainsi etre realise et est optimise 
par le diagnostic moleculaire, le cas 
echeant. Les decouvertes de genes et les 
progres en biotechnologie devraient per- 
mettre d’ameliorer le diagnostic molecu- 
laire de ces affections et de proposer des 
pistes therapeutiques variees. 
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